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論 文 内 容 の 要 旨 
  〔  目   的  〕 
 早朝の血圧変動異常が心血管イベント臓器障害のリスクを上昇させること、ならびに心血管イベントの発症にも起
床後数時間をピークとする日内変動を有することが知られている。イベント発症に自律神経の急激な賦活化の関与が
示唆され、また血圧変化に対しても自律神経の役割が大きいとされているが詳細は明らかでない。自律神経活性の直
接測定には侵襲を伴い日常的な条件での評価が困難なことがその一因である。 
 心拍変動の時間-周波数解析は、ホルター心電図検査で得られた R-R 間隔の時系列を解析することで自律神経活性
を連続的かつ非侵襲的に評価できる。またウェーブレット変換は従来のフーリエ変換や自己回帰分析と異なり時系列
の定常性を前提としないため、自律神経活性が大きく変動するとされる早朝の時間帯でもより正確な評価が可能と考
えられる。われわれは血圧・心電図の 24 時間の同時記録とウェーブレット変換による心拍変動解析を行い、本態性
高血圧患者の早朝の血圧変動パターンと自律神経のプロフィールの特徴を評価した。 
  〔 方法ならびに成績 〕 
 方法：未治療本態性高血圧患者（外来血圧が 140/90 mmHg 以上）で、心血管イベントや悪性疾患、心房細動、期
外収縮・心電図ノイズを多く有する患者を除いた 82 名を対象とした。24 時間血圧測定ならびに心電図記録を同時に
行い、血圧日内変動による分類（dipper、nondipper、extreme-dipper、riser）に加え、早朝血圧変動すなわち起床
前後それぞれ３時間の平均収縮期血圧値の比から急上昇群、緩徐上昇群、低下群の３群に分類した。 
 心拍変動解析は、心電図波形の R-R 間隔の時系列からウェーブレット変換によって低周波帯域（0.04-0.15 Hz）、
高周波帯域（0.15-2.00 Hz）のピーク値 LF、HF（msec/√Hz）を決定し、HF を副交感神経の、LE/HF 比を交感-
副交感神経バランスの指標とした。 
 連続変数の群間比較は分散分析で行い有意差のある項目については Scheffé 法による post-hoc test を行った。離散
変数についてはχ2 検定を行った。また単回帰解析ならびにステップワイズ多変量解析により早朝の血庄変動を規定
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する因子について検討を行った。 
 成績：早朝血圧変動での分類では、血圧低下群において起床前血圧が有意に高値であった（低下群：146.3±14.0 
mmHg vs. 急上昇群：110.7±12.8 mmHg、p＜0.0001；緩徐上昇群：125.8±18.3 mmHg、p＜0.05）。一方、各群
の 24 時間血圧および起床後血圧には有意差が認められなかった。心拍数は起床前から起床後にかけて 20％前後の増
加があったが群間差は認めなかった。心拍変動解析については、HF は夜間に上昇し起床に伴って低下、逆に LF/HF
は夜間低値で起床に伴って上昇する日内変動をとったが、低下群では起床前の HF が急上昇群より低値であり（p＜
0.05）、起床前後の LF/HF の変動が障害されていた。 
 血圧日内変動による分類は夜間血圧に有意差がある一方で日中血圧に差は認めなかった。心拍変動解析では、riser
の LF/HF の日内変動が障害されており 24 時間および日中の平均値が dipper より有意に低値であった（p＜0.05）。
HF についてはいずれの時間帯にも群間に有意差は認めなかった。 
 単回帰解析では起床前 HF と LF/HF の起床前後比、喫煙が血圧の起床前後比の有意な独立変数であったが、年齢、
性別、BMI、糖尿病・高脂血症の有無を加えたステップワイズ多変量解析では、起床前の HF（p＜0.037）と LF/HF
の起床前後比（p＜0.033）が血圧の起床前後の変化の説明因子となった。 
  〔  総   括  〕 
 本研究で早朝血圧変動は起床前の血圧に依存することが明らかとなったが日内変動が夜間血圧に依存するとの既
報と矛盾しない。夜間血圧は心肥大や脳梗塞のリスクを増加させることが報告されているが、起床前血圧の予後規定
因子としての重要性については今後の検討を要する。また早朝血圧変動の自律神経学的背景として起床前の副交感神
経活性と起床に伴う交感-副交感神経バランスの変化が影響していることを多変量解析で検討した報告は初めてであ
る。少数の健常若年者を対象とした直接測定による起床時自律神経活性の変化の研究報告はあるが、今回未治療高血
圧患者を対象とした心拍変動解析による非侵襲的な測定でも同様の結果が示された。早朝血圧変動の分類・定義・成
因について定説はなく、自律神経以外にも血圧変動に寄与する因子が考えられるが、高血圧患者に対して血圧変動と
同時に自律神経活性ならびにその変動を評価することは、血圧変動の異常を是正し高血圧合併症を予防していく上で
重要な情報を与えてくれるものと期待できる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 血圧レベルが臓器障害や心血管イベントと関連することは広く知られているが、近年では日内変動の異常や早朝高
血圧も心血管リスクと関連することが報告され、ガイドラインでは「厳格かつ持続的な降圧」、「臓器保護を含めた降
圧」が重要視されている。 
 本論文は早朝の血圧変動に注目し、その背景にある自律神経の活動について研究したものである。血圧・心電図の
同時記録とウェーブレット変換による心拍変動解析から早朝の血圧変動に関わる自律神経活性をリアルタイムに評
価し、起床前の副交感神経活性と起床に伴う交感-副交感神経バランスの変化が早朝の血圧変動の独立した説明因子で
あることを多変量解析にてはじめて明らかにした。 
 早朝血圧の治療で予後が改善するというエビデンスは未だ存在しないが、その成因に基づいた治療を行うことがよ
り良いコントロールにつながる。血圧変動にかかわる自律神経学的背景を非侵襲的に評価する手法は、個々の患者の
治療法の選択や治療の効果判定の評価にもつながる可能性を示唆している。 
 以上の点からこの成果は博士（医学）の学位授与に値する。 
